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RESUMO GERAL 

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade antimicrobiana/antibiofilme e a viabilidade 

celular de nanopartículas de prata (NPsAg) obtidas por uma síntese ‘green’ associadas ou 

não ao β-glicerofosfato de cálcio (GPCa) contra Streptococcus mutans e espécies de 

Candida (cepas de referência e isolados clínicos orais incluindo cepas resistentes ao 

fluconazol). O efeito destes nanocompostos em combinação com o tirosol (TIR), 

fluconazol (FLC), nistatina (NIT) e anfotericina B (AnB) também foi avaliado. Além 

disso, nós avaliamos comparativamente as alterações do transcriptoma de células de C. 

glabrata CBS138 após exposição às NPsAg e ao Íon prata (Ag+). Inicialmente, as NPsAg 

foram sintetizadas por meio da redução do nitrato de prata com extratos de diferentes 

partes (casca, folha e semente) de uma romã (Punica granatum L.) associadas ou não ao 

GPCa. A Concentração Inibitória Mínima (CIM) e as Concentrações 

Fungicida/Bactericida Mínima (CFM e CBM) dos nanocompostos (NPsAg e NPsAg-

GPCa) associados ou não ao TIR contra S. mutans e C. albicans foram determinadas pelo 

método de microdiluição. E, a ação das NPsAg combinadas com FLC, NIT e AnB 

também foi avaliada em condição planctônica contra isolados clínicos orais de espécies 

de Candida. O efeito dos nanocompostos associados ou não ao TIR sobre a viabilidade 

celular de fibroblastos da linhagem L929 e a produção de citocinas foi avaliado através 

dos ensaios de MTT e ELISA, respectivamente. O número de hifas foi quantificado em 

biofilmes de C. albicans formados na presença das NPsAg com ou sem soro fetal bovino 

(SFB). O efeito das NPsAg em inibir a formação do biofilme (em C. albicans e C. 

glabrata) também foi investigado através do ensaio de PrestoBlue e por meio da 

microscopia eletrônica de varredura. Os nanocompostos (NPsAg e NPsAg-GPCa) 

associados ou não ao TIR foram aplicados sobre biofilmes de S. mutans e de espécies de 

Candida (12 e 24 h) e, após 24 h de contato, sua atividade antibiofilme foi determinada 

por meio da enumeração das unidades formadoras de colônias (UFCs) e ensaio de 

PrestoBlue. Além disso, uma análise transcriptômica foi realizada utilizando microchips 

de DNA (‘microarrays’) a fim de avaliar quais genes estão mais ou menos expressos como 



 

 

resposta às NPsAg (no estado planctônico e formando biofilmes) e ao Íon Ag+ (formando 

biofilmes). As soluções antimicrobianas sintetizadas neste estudo (NPsAg e NPsAg-

GPCa) apresentaram atividade antimicrobiana contra os microrganismos testados. Além 

disso, menores valores de CIM foram obtidos quando estes nanocompostos foram 

associados ao TIR, FLC, NIT e AnB apresentando um efeito sinérgico. NPsAg e NPsAg-

GPCa não foram tóxicas às células L929, aumentaram a produção de fator de crescimento 

celular e não promoveram alterações significativas na liberação de Interleucina-6. Os 

nacompostos associados ao TIR não apresentaram efeito citotóxico sobre culturas de 

L929, exceto para a maior concentração (NPsAg – 39,05 µg/mL + TIR – 1,25 mM). A 

presença das NPsAg reduziu drasticamente o número de hifas em biofilmes de C. albicans 

na presença ou na ausência de SFB. A quantidade de biofilme das espécies de Candida 

formado na presença das NPsAg reduziu para mais de 50%. Após 24 h de tratamento com 

os nanocompostos (NPsAg e NPsAg-GPCa) em biofilmes de S. mutans, houve uma 

redução significativa no número de UFCs sendo similar à clorexidina. Uma redução na 

viabilidade de biofilmes de C. glabrata também foi observada após exposição às NPsAg 

(24 h). Entretanto, os nanocompostos (NPsAg e NPsAg-GPCa) associados ou não ao TIR 

não foram efetivos contra biofilmes de C. albicans. Após exposição às NPsAg e ao Íon 

Ag+, alterações no transcriptoma de células de C. glabrata CBS138 foram observadas: no 

estado planctônico, houve uma superexpressão dos genes responsáveis pela biossíntese 

de metionina e de lisina e uma subexpressão dos genes relacionados com o transporte 

transmembrana; e, as células expostas às NPsAg responderam de forma distinta em 

relação ao Íon Ag+, indicando que as NPsAg podem apresentar um mecanismo de ação 

diferente. Estes achados podem auxiliar nas decisões terapêuticas com formulações 

contendo NPsAg ou NPsAg-GPCa associadas ou não a diferentes drogas em pacientes 

com cárie dentária e candidíase oral. 
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GENERAL ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the antimicrobial/antibiofilm activities and the cell 

viability of silver nanoparticles (AgNPs) obtained by a ‘green’ synthesis associated or 

not to β-calcium glycerophosphate (CaGP) against Streptococcus mutans and Candida 

species (reference strains and oral clinical isolates including azole-resistant strains). The 

effect of these nanocompounds in combination with tyrosol (TYR), fluconazole (FLC), 

nystatin (NYT) and amphotericin B (AmB) also was evaluated. Furthermore, we 

evaluated, comparatively, the transcriptome alterations of cells of C. glabrata CBS138 

after exposition to AgNPs and to silver ion (Ag+). Initially, AgNPs were synthesized by 

reducing silver nitrate with extracts of different parts (peel, leaves and seeds) of a 

pomegranate (Punica granatum L.) associated or not to CaGP. Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) and Minimum Fungicidal/Bactericidal Concentrations (MFC and 

MBC) of the nanocomposites (AgNPs and AgNPs-CaGP) associated or not to TYR 

against S. mutans and C. albicans were determined by the microdilution method. And, 

the action of the AgNPs combined with FLC, NYT and AmB also was evaluated in 

planktonic condition against oral clinical isolates of Candida species. The effect of the 

nanocomposites associated or not to TYR on cell viability of fibroblasts (L929) and 

cytokines production was evaluated through MTT and ELISA assays, respectively. The 

number of cells undergoing filamentation was quantified in C. albicans biofilms formed 

in the presence of AgNPs with or without fetal bovine serum (FBS). The effect of AgNPs 

in inhibit the formation of biofilm (in C. albicans and C. glabrata) also was investigated 

through PrestoBlue assay and scanning electron microscope. Biofilms of S. mutans and 

Candida species (12 and 24 h) were treated with nanocomposites (AgNPs and AgNPs-

CaGP) associated or not to TYR for 24 h and, then, the viability of these biofilms was 

determined through PrestoBlue assay and colony forming units (CFUs). Moreover, a 

transcriptome analysis was performed using microarrays to determine which genes are 

up- or down-regulated as response to AgNPs (in the planktonic state and forming 

biofilms) and to Ag+ ion (forming biofilms). Antimicrobial solutions synthesized in this 



 

 

study (AgNPs and AgNPs-CaGP) presented antimicrobial activity against tested 

microorganisms. Furthermore, lower values of MIC were obtained when these 

nanocompounds were associated to TYR, FLC, NYT and AmB showing a synergistic 

effect. AgNPs and AgNPs-CaGP were not toxic to L929 cells, increased the stem cell 

factor production and did not promote significant alterations in the Interleukine-6 release. 

The nanocomposites associated to TYR did not present cytotoxic effect on L929 cultures, 

except for the higher concentration (AgNPs – 39.05 µg/mL + TYR – 1.25 mM). The 

incubation in the presence of the AgNPs drastically reduced the number of cells exhibiting 

hyphae, this effect being observed either in the presence or absence of FBS. The amount 

of biofilm formed by Candida species in the presence of the AgNPs was reduced by more 

than 50% the one formed in the absence of the nanoparticles, this reduction being further 

increased to more than 90% when the concentration of the AgNPs was increased. After 

24 h of treatment with the nanocompounds (AgNPs and AgNPs-CaGP) in S. mutans 

biofilms, there was a significant reduction in the number of CFUs being similar to 

chlorhexidine. A reduction in the viability of C. glabrata biofilms also was observed after 

exposition to AgNPs (24 h). However, the nanocomposites (AgNPs and AgNPs-CaGP) 

associated or not to TYR were not effective against C. albicans biofilms. After exposition 

to AgNPs and to Ag+ ion, alterations in the transcriptome of cells of C. glabrata CBS138 

were observed: in the planktonic state, genes responsible by the methionine and lysine 

biosynthesis are up-regulated, and genes related with the transmembrane transport are 

down-regulated. And, finally, the cells exposed to AgNPs responded differently in 

relation to the Ag+ ion, indicating that the AgNPs might present a different mechanism of 

action. All these results may help guide therapeutic decisions with formulation containing 

AgNPs or AgNPs-CaGP associated or not with different compounds in patients with 

dental caries and oral candidiasis. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

A cavidade bucal abriga nichos que permitem o crescimento de diversas 

comunidades de microrganismos – vírus, bactérias, fungos e protozoários (Wade, 2013). 

Estas comunidades persistem em todas as superfícies (tecidos moles ou duros) como 

biofilmes multiespécies formando, assim, a microbiota oral residente, que geralmente 

existe em harmonia com o hospedeiro. Os microrganismos encontrados dentro destes 

biofilmes orais vivem em proximidade um com outro, que resulta em uma ampla 

variedade de interações, que podem ser sinérgicas ou antagônicas. A composição da 

microbiota é influenciada pelo ambiente oral, e mudanças nas condições locais podem 

afetar as interações microbianas dentro destas comunidades orais e determinar, em parte, 

se a relação entre a microbiota oral e o hospedeiro é simbiótica ou potencialmente 

prejudicial, aumentando, assim, o risco de doenças como a cárie dentária ou a candidíase 

oral (Roberts e Darveau, 2015). 

 A cárie dentária é uma doença biofilme-sacarose dependente causada por ácidos 

provenientes da fermentação microbiana dos carboidratos da dieta que, com o tempo, 

causam a desmineralização dos tecidos duros do dente (Whitford et al., 2002). Bactérias 

cariogênicas como Streptococcus mutans, S. sobrinus, e lactobacilos são importantes na 

patogênese da cárie dentária (Balakrishnan et al., 2000). Dentre essas bactérias, S. 

mutans, uma bactéria Gram-positiva anaeróbia facultativa, é um dos principais agentes 

etiológicos desta patologia. Os principais fatores de virulência de S. mutans que 

contribuem para a colonização da superfície do esmalte dentário e desenvolvimento de 

biofilmes são produção de polissacarídeos extra e intracelulares, produção de ácidos a 

partir de uma variedade de açúcares fermentáveis e tolerância ao baixo pH do ambiente 

(Krzyściak et al., 2014). Embora o desenvolvimento da cárie esteja inicialmente 

relacionado à formação de biofilme cariogênico por S. mutans, a progressão de lesões 

estabelecidas pode incluir as espécies de Candida, particularmente C. albicans. Estudos 

microbiológicos de biofilmes de crianças com cárie precoce da infância revelaram que, 

além dos altos níveis de S. mutans, a C. albicans, um patógeno fúngico oportunista, 

também é frequentemente detectado (Raja et al., 2010; Yang et al., 2012). Raja e 

colaboradores (2010) relataram que a ocorrência de cavidades dentárias em crianças está 

positivamente correlacionada com a frequência de candidíase oral. As leveduras podem 

facilitar a formação do biofilme pelos estreptococos, enquanto que estes melhoram as 

propriedades invasivas de Candida (Diaz et al. 2012; Xu et al., 2014). Além disso, quando 
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a sacarose está presente, a interação entre esses microrganismos em termos de adesão (e 

co-agregação) é melhorada (Metwalli et al., 2013). 

 A candidíase oral, por sua vez, é uma importante entidade dermatológica oral que 

pode estar presente na mucosa bucal, língua, gengiva e palato (Millsop et al., 2016; Moyes 

et al., 2015). C. albicans é a causa mais prevalente de candidíase oral devido a alguns 

fatores de virulência que este microrganismo possui, como por exemplo sua adesão às 

superfícies do hospedeiro, transição do estado de leveduras a hifas, e produção de enzimas 

extracelulares; a formação de hifas contribui na adesão à superfície da mucosa assim 

como auxilia a penetração no epitélio oral (Silva et al., 2017; Rautemaa e Ramage, 2011). 

Entretanto, infecções causadas por outras espécies de Candida estão aumentando. Na 

candidíase oral, um aumento na frequência de C. glabrata tem sido observado (Miranda-

Cadena et al., 2018); este fato pode ser devido à maior resiliência às drogas da família 

dos azóis (especialmente o fluconazol) largamente utilizado no tratamento e na profilaxia 

de pacientes em risco (Tscherner et al., 2011; Benett et al., 2004). 

 O controle da formação de biofilmes orais não é uma tarefa fácil, mas, nos últimos 

anos, a Nanotecnologia tem sido amplamente utilizada em diversas áreas da saúde através 

da incorporação de nanopartículas em diversos materiais (médicos e dentários) a fim de 

controlar ou tratar biofilmes patogênicos, fornecendo, assim, novos tratamentos contra 

uma ampla gama de doenças (Noronha et al., 2017; Ramasamy e Lee, 2016). Neste 

contexto, as nanopartículas de prata (NPsAg) tem ganhado considerável atenção no 

campo científico. Na forma nanoparticulada, a prata possui uma maior área de superfície 

por volume (esta característica aumenta a área de contato com o microrganismo), o que a 

torna potencialmente mais reativa (Chairuangkitti et al., 2013). NPsAg possuem 

comprovada atividade antimicrobiana contra um amplo espectro de microrganismos, 

bactérias, fungos e vírus, como por exemplo S. mutans (Fernandes et al., 2018; Souza et 

al., 2018; Perez-Diaz et al., 2015), Staphylococcus aureus (Fernandes et al., 2018), 

Pseudomonas aeruginosa (Chowdhury et al., 2016), C. albicans, C. glabrata, C. krusei e 

C. guilliermondii (Souza et al., 2018; Soares M et al., 2018; Monteiro et al., 2015; Szweda 

et al., 2015; Monteiro et al., 2012; Wady et al., 2012), incluindo cepas resistentes às 

drogas que são habitualmente usadas para tratar infecções causadas por estes 

microrganismos (Franci et al., 2015; Ravishankar Rai e Jamuna Bai, 2011). 

 Muitos procedimentos físicos e químicos tem sido usados para sintetizar 

nanopartículas metálicas (Goodsell, 2014); entretanto, muitas dessas técnicas utilizam 

substâncias químicas tóxicas, podendo afetar o meio ambiente e o sistema biológico (Ali 
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et al., 2016). Além disso, são técnicas extremamente caras. Assim, estas abordagens 

podem resultar em efeitos colaterais indesejáveis quando estas partículas forem utilizadas. 

Desta forma, um método alternativo para síntese de nanopartículas metálicas para reduzir 

seus efeitos citotóxicos se faz necessário. A síntese fitoquímica, onde compostos de 

diferentes plantas são utilizados na redução de íons, tem-se mostrado bastante eficaz na 

produção de nanopartículas, fornecendo compostos menos tóxicos e economicamente 

mais viáveis (Roy et al., 2013). A Punica granatum L. (romã) é uma planta que tem sido 

utilizada na medicina para o tratamento de distúrbios causados por estresse oxidativo 

(Rao et al., 2013; Jurenka, 2008; Lansky e Newman, 2007). Diferentes partes da planta, 

incluindo as folhas, apresentam excelentes propriedades anti-oxidantes (Pande et al., 

2009). O extrato da casca da romã tem sido bastante utilizado na síntese das NPsAg 

(Fernandes et al., 2018; Souza et al., 2018; Nasiriboroumand et al., 2018; Goudarzi et al., 

2016; Edison e Sethuraman, 2013) uma vez que a casca da romã é uma fonte importante 

de substâncias fenólicas incluindo taninos, ácidos elágico e gálico, etc que são agentes 

antioxidantes responsáveis pela redução do sal de prata (Goudarzi et al., 2016; Ahmad et 

al., 2012). 

 Além das NPsAg, compostos à base de fosfato de cálcio estão sendo 

desenvolvidos com o intuito de prevenir a cárie dentária bem como preservar também a 

vitalidade pulpar e estimular a formação de uma barreira de dentina (Xu et al., 2011). 

Estes materiais podem liberar íons de cálcio (Ca) e fosfato inorgânico (P) a fim de 

remineralizar lesões dentárias (Xie et al., 2016). Muitos estudos tem demonstrado bons 

resultados na remineralização do esmalte com polifosfatos (Dalpasquale et al., 2017; 

Danelon et al., 2017; Amaral et al., 2014; Zaze et al., 2014). Entre estes compostos, o 

glicerofosfato de cálcio (GPCa), que é usado como uma fonte de Ca e P, tem demonstrado 

propriedades anti-cariogênicas (Nagata et al., 2017; Freire et al., 2016). Além disso, Imai 

e Hayashi (1993) demonstraram que o β-GPCa, um dos isômeros do GPCa (Inoue, 1980) 

utilizado como capeamento pulpar direto em um estudo animal foi convertido 

imediatamente em hidroxiapatita no assoalho da cavidade. Desta forma, devido à 

complexidade dos biofilmes orais e o desenvolvimento da cárie, a associação das NPsAg 

com GPCa pode resultar em um biomaterial promissor com forte atividade antimicrobiana 

e propriedades de remineralização desejáveis. 

 Entretanto, existe uma preocupação em relação a dose das NPsAg utilizada, uma 

vez que uma toxicidade dose-dependente em fibroblastos (L929) tem sido documentada 

(Takamiya et al., 2016). Uma outra questão a ser levada em consideração seria o 
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aparecimento de isolados clínicos resistentes a drogas convencionais.  Portanto, o uso 

combinado destas soluções antimicrobianas (NPsAg e NPsAg-GPCa) com outros 

compostos em baixas concentrações poderia aumentar a eficácia antimicrobiana contra 

biofilmes resistentes e reduzir os efeitos colaterais destes agentes. Neste sentido, Sun e 

colaboradores (2016) obtiveram bons resultados com o uso combinado das NPsAg com 

fluconazol contra isolados clínicos resistentes aos azóis. Longhi e colaboradores (2016) 

também demonstraram uma diminuição na viabilidade de biofilmes maduros de cepas 

resistentes aos azóis com o uso de fluconazol em combinação com NPsAg produzidas por 

uma via fitoquímica. Moléculas de sinalização, conhecidas como Quorum-Sensing (QS) 

tem sido testadas como agentes antimicrobianos alternativos (Albuquerque e Casadevall, 

2012; Monteiro et al., 2015). Neste sentido, o tirosol (TIR) mostrou propriedades 

antibiofilme contra espécies de Candida e S. mutans em biofilmes simples e mistos (Arias 

et al., 2016). Sendo assim, a associação das NPsAg (com ou sem GPCa) com antifúngicos 

utilizados na prática clínica (fluconazol, nistatina e anfotericina B) bem como com estas 

moléculas de sinalização pode ser uma estratégia viável para combater infecções 

resistentes às terapias convencionais e para reduzir os efeitos colaterais destes compostos. 

 Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade 

antimicrobiana/antibiofilme e a viabilidade celular de nanopartículas de prata (NPsAg) 

obtidas por uma síntese ‘green’ associadas ou não ao β-glicerofosfato de cálcio (GPCa) 

contra Streptococcus mutans e espécies de Candida (cepas de referência e isolados 

clínicos orais incluindo cepas resistentes ao fluconazol). O efeito destes nanocompostos 

em combinação com o tirosol, fluconazol, nistatina e anfotericina B também foi 

determinado. Além disso, nós avaliamos comparativamente as alterações do 

transcriptoma de células de C. glabrata CBS138 após exposição às NPsAg e ao Íon prata. 

 Para abordar o tema proposto, o estudo será apresentado em seis capítulos 

distintos, conforme descrito abaixo: 

• Capítulo 1: “Green synthesis of silver nanoparticles combined to calcium 

glycerophosphate: antimicrobial and antibiofilm activities” (Artigo publicado 

no periódico Future Microbiology); 

• Capítulo 2: “Evaluation of silver nanoparticles associated or not to calcium 

glycerophosphate on fibroblast viability and cytokine production” (Artigo 

formatado nas normas do periódico Clinical Oral Investigations - 

www.springer.com/medicine/dentistry/journal/784?detailsPage=pltci_1060698); 

http://www.springer.com/medicine/dentistry/journal/784?detailsPage=pltci_1060698


                                                                                          Introdução Geral 
 

32 
 

• Capítulo 3: “Antimicrobial activity of compounds containing silver 

nanoparticles and calcium glycerophosphate in combination with tyrosol” 

(Artigo formatado nas normas do periódico Journal of Applied Microbiology - 

onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13652672/homepage/forauthors.html); 

• Capítulo 4: “Green silver nanoparticles combined with tyrosol as potential 

oral antimicrobial therapy” (Artigo formatado nas normas do periódico Journal 

of Applied Microbiology –

onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13652672/homepage/forauthors.html); 

• Capítulo 5: “Green-synthesized silver nanoparticles are strong inhibitors of 

Candida albicans and Candida glabrata” (Artigo formatado nas normas do 

periódico Medical Micology –

academic.oup.com/mmy/pages/Manuscript_Preparation); 

• Capítulo 6: “Resposta transcriptômica de Candida glabrata após exposição às 

nanopartículas de prata sintetizadas por uma via ‘green’”. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Com o Capítulo 1, nós concluímos que: 

• É possível obtermos um novo biomaterial contendo em sua composição 

nanopartículas de prata (NPsAg) (obtidas por uma síntese ‘green’ utilizando 

diferentes partes de uma romã) e fosfato de cálcio (β-glicerofosfato de cálcio - 

GPCa) conferindo a este material propriedades antimicrobianas e 

remineralizadoras; 

• Estes compostos apresentaram atividade antimicrobiana contra S. mutans e C. 

albicans, importantes patógenos orais relacionados com a cárie dentária e a 

candidíase bucal; 

• Além disso, os nanocompósitos (NPsAg e NPsAg-GPCa) obtidos com o extrato 

da casca da romã apresentaram atividade antibiofilme semelhante e até mesmo 

melhor do que a clorexidina contra S. mutans. 

 Os Capítulos 2, 3, 4, 5 e 6 foram desenvolvidos com soluções antimicrobianas 

obtidas com o extrato da casca da romã. Com o Capítulo 2, concluí-se que: 

• Estes nanocompósitos (NPsAg e NPsAg-GPCa) não foram citotóxicos às células 

L929 (fibroblastos) e estimularam a liberação de fator de crescimento celular o 

que pode favorecer o reparo tecidual em um processo inflamatório. 

 Os Capítulos 3 e 4 concluíram que: 

• O uso combinado destas soluções antimicrobianas (NPsAg e NPsAg-GPCa) com 

o Tirosol pode ser uma alternativa viável contra patógenos orais. 

 No Capítulo 5, apenas as NPsAg foram avaliadas. É possível observar que: 

• As NPsAg foram efetivas contra isolados clínicos orais de espécies de Candida 

(C. albicans e C. glabrata) incluindo isolados resistentes ao fluconazol. As células 

de C. glabrata foram mais susceptíveis às NPsAg. Além disso, houve uma 

redução no número de células de C. albicans que se mostraram com filamentação 

quando biofilmes foram formados na presença das NPsAg. Houve, também, uma 

redução na formação do biofilme das espécies de Candida na presença desta 

solução antimicrobiana; 
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• A combinação das NPsAg com diferentes agentes antifúngicos (fluconazol, 

nistatina e anfotericina B) foi eficaz contra os isolados clínicos orais resistentes 

ao fluconazol mostrando um efeito sinérgico. 

 E, por fim, no Capítulo 6, uma análise transcriptômica foi realizada a fim de 

avaliar quais genes estão mais ou menos expressos como resposta à exposição às NPsAg. 

A resposta transcriptômica das células de C. glabrata CBS138 frente às NPsAg foi 

determinada em duas situações: nos estados planctônico e formando biofilmes. A resposta 

transcriptômica das células expostas às NPsAg formando biofilmes foi comparada com a 

do íon Ag+. Com este estudo, pode-se concluir que: 

• No estado planctônico, os genes relacionados com a biossíntese de metionina e de 

lisina estão mais expressos, enquanto que os genes relacionados com o transporte 

transmembrana estão menos expressos;  

• As células expostas às NPsAg responderam de forma distinta em relação ao Íon 

Ag+, na formação do biofilme de C. glabrata;  

• As NPsAg exercem o seu efeito na membrana citoplasmática da célula fúngica. 

Além disso, nós observamos efeitos distintos entre o Íon Ag+ e as NPsAg na 

formação do biofilme. 




